凍結乾燥された糖アルコール類の結晶構造に及ぼす処方因子の影響 by 米持 悦生
??糾｣燥された糖アルコール類の結晶構造に及ぼす
処方因子の影響
著者 米持 悦生
雑誌名 星薬科大学紀要
号 57
ページ 1-9
発行年 2015-12-10
URL http://id.nii.ac.jp/1240/00000783/
1. 
遺伝子組み換え技術の進歩によりタンパク質や核酸､
ウイルス (例えば､ ワクチンの成分として) などの製品
数が増加しているが､ それらの活性成分は不安定になり
分解する可能性があるため､ 医薬品として許容される保
存期間が得られるように､ 固形製剤化が望まれている｡
タンパク質医薬品を調製するために､ 最も一般的に使用
される方法は凍結乾燥である｡ 凍結乾燥法は､ 19世紀
には理論化されており､ 現在では高度な製剤化技術とし
て必須とされている｡ 例えば､ 注射用医薬品では凍結乾
燥により薬剤が安定化され､ 投与直前に再溶解され元の
状態に戻すことが可能となる｡ この手法は､ 生物活性を
保持したまま有効期間を延ばすとともに､ 投与の正確性
も向上できる｡ 近年､ 米国食品医薬品局 (FDA) に承
認された非経口薬品の 30％以上が凍結乾燥製剤であり､
近い将来は注射薬の半数以上が凍結乾燥を用いた製剤に
なると予想されている1, 2)｡
ところで､ 凍結乾燥は､ 伝統的に２つの主な工程から､
すなわち (１) タンパク質溶液を凍結させる工程､ (２)
凍結した固体を真空乾燥させる工程とからなる3-6)｡ 乾燥
工程は､ さらに２つの段階に､ すなわち一次乾燥と二次
乾燥とに分けられる｡ 一次乾燥工程は､ 凍結した水また
は溶媒を除去するものであり (昇華)､ 二次乾燥工程は､
凍結していない ｢結合｣ 水または溶媒を除去するもので
ある (固体からの脱水)｡ 凍結乾燥による水またはその
他の溶媒の除去は､ 活性成分の分解速度を大幅に低下さ
せ､ 製剤を安定化する｡ 溶媒の除去は､ まず処方溶液の
凍結プロセスによって１種または複数の溶媒を溶質から
分離し､ 凍結していないあらゆる溶媒分子を､ 凍結した
溶媒結晶同士の格子間領域に固定化することによって実
現される｡ 次いで溶媒を､ 昇華 (一次乾燥) によって､
さらに固体から脱水 (二次乾燥) によって除去する
(Fig.1)｡
通常の凍結乾燥プロセスで充分な溶質の結晶化や目的
の多形を得ることができない場合には､ 凍結溶液中の結
晶化を促進するため､ 凍結溶液の品温を減圧開始前にいっ
たん最大濃縮相ガラス転移温度 (Tg’) 以上に加温保持
する方法､ すなわち ｢アニーリング処理｣ が有効である｡
アニーリング処理は､ 溶質の結晶化を促進するとともに､
氷晶をオストワルド成長により大型化し､ 一次乾燥の律
速となる水蒸気流路を増加させる｡ この結果､ 凍結乾燥
の所要時間が短縮され､ エネルギー消費が抑制される｡
凍結容器のアニーリング処理は非晶質成分の混合性と製
剤特性に影響を与える可能性が指摘されている7, 8)｡
ところで､ 凍結乾燥前の溶液中の溶質は､ タンパク質
または薬物 (活性成分) と､ 添加剤 (不活性成分) とを
含む｡ 凍結乾燥プロセスにおいて､ 添加剤は､ 活性成分
と同じ相に残る､ あるいは活性成分含有相から相分離す
る可能性がある｡ また､ タンパク質製剤においては､ 活
性成分含有相は一般的に非晶質相である｡ 添加剤がタン
パク質含有相から相分離するとき､ この添加剤は､ 結晶
質相または非晶質相を形成することができる｡ 一般に結
晶性の固形製剤においては､ 物理・化学的な安定性が非
晶質状態に比べて優れるため､ 抗生物質など低分子医薬
品の凍結乾燥過程では成分の結晶化を促進する処方や工
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Fig. 1 凍結乾燥時の溶液内部の模式図
程が用いられてきた｡ 近年これに加えて糖類のガラス固
体が持つタンパク質医薬品の安定化機能や､ 凍結乾燥に
より得られる非晶質固体や準安定形結晶からの主薬の高
い溶出性などが注目され､ 製剤の目的に応じた結晶多形
や結晶性の最適化が重視されている｡ すなわち､ 添加剤
の物理状態は製剤の機能性を決定する上で非常に重要と
考えられる9-12)｡
凍結乾燥製剤ではタンパク質の高次構造変化を抑制す
るとともに､ 保存中の安定性を保つため､ 低温 (cryo)
又は凍結 (lyo) 保護剤と呼ばれる種々の添加剤による
高次構造の安定化が必要とされる｡ Table.1に示すよう
に､ スクロースやトレハロース等二糖類が安定化剤とし
て主に用いられており､ マンニトールやグリシン等が賦
形剤として用いられている｡ 他にも高分子 (例えば PV
P)､ 界面活性剤､ アミノ酸 (例えばヒスチジン) など
の有用性も報告されている13)｡
賦形剤は､ 充填剤としてあるいは安定化剤として､ 凍
結乾燥製剤に一般に使用される｡ 通常は､ 凍結乾燥後に
完全な結晶になることが､ 結晶化賦形剤にとって望まし
いが､ 非結晶性賦形剤も使用可能である｡ 一般に使用さ
れる結晶化賦形剤は､ グリシンなどのアミノ酸､ マンニ
トールなどのポリオール､ および塩化ナトリウムなどの
塩が挙げられる14)｡ 結晶化賦形剤が､ 凍結乾燥後に完全
に結晶化していない場合､ この賦形剤は､ タンパク質と
同じ非晶質相内に残る可能性があり､ 結果として非晶相
中の成分の分子運動性を高め､ タンパク質を不安定にす
る可能性がある｡ 一方､ 完全に結晶化された製剤では､
乾燥後のケーク構造は強く､ 最終的な残留水分レベルも
低い｡ また完全な結晶化により､ 保存時に発生する恐れ
のある､ 望ましくない結晶化あるいは結晶多形転移など
が防止可能である｡ このような状況下では､ 凍結乾燥工
程において､ 処方あるいは製造プロセスの最適化による
添加剤の結晶多形制御が重要となる15-17)｡
本稿では､ 凍結乾燥製剤に利用される種々の糖アルコー
ル (Myo-イノシトール､ D-マンニトール) (Fig.2) を
モデルとし､ 溶液処方に関する要因 (濃度・共存物質・
溶液量) や調製工程 (冷却速度・アニーリング処理) の
条件が､ 凍結乾燥固体の結晶化度や結晶形に与える影響
について概説する｡ さらに､ 調製された製剤および製造
プロセスにおける､ 添加成分の物性変化について､ 粉末
X 線 回 折 測 定 と 熱 分 析 (Differential scanning
calorimetry : DSC) を用いて検討した例を紹介する｡
	
Myo-

イノシトールには 9種類の異性体 (cis-, epi-, allo-,
myo-, muco-, neo-, D-chiro-,L-chiro-, scyllo- ) が存在
するが､ 特にMyo-イノシトールとその誘導体に注目が
集まっている｡ Myo-イノシトールはタンパク質凍結乾
燥製剤において安定化剤として機能するが､ 二水和物と
二種類の無水物が存在することが報告されている18-21)｡
融解冷却したMyo-イノシトール固体の物性評価の例を
Fig.3に示す｡ Myo-イノシトール無水物安定 A形の X
線回折パターンに対して､ 急速および緩速で冷却した試
料では､ 異なる回折パターンを示し､ 複数の無水物準安
定形の存在が示唆された｡ これを検証するために､ 融解
冷却法により得られた Myo-イノシトール 固体につい
て DSC測定を行った結果を Fig.4に示す｡ 無水物安定
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Table. 1 凍結乾燥の主な添加剤
Fig. 2 Myo-イノシトール (左), D-マンニトール (右)の構造
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Fig. 4 融解冷却したMyo-イノシトール固体の DSC曲線
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Fig. 3 融解冷却したMyo-イノシトール固体の粉末 X線解析
パターン
形では､ 225℃付近に融解による吸熱ピークのみが観察
された｡ 一方､ 融解後に緩速冷却した固体では 180℃付
近､ 融解急速冷却した固体では 120℃付近に発熱ピーク
が観察された後､ 無水物安定形と同じ所に融解による吸
熱ピークが観察された｡ この発熱ピークは準安定形から
安定形への転移によるものと示唆され､ 転移メカニズム
を解明するために､ 粉末 X線回折-DSC同時測定を行っ
た (Fig.5)｡ それぞれの固体を室温から昇温した際には､
緩速冷却した固体では 170℃付近で､ 急速冷却した固体
では 120℃付近で安定形に変化した｡ この結果は､ DSC
で認められた転移温度が異なる準安定形の存在を支持す
るものであった｡ さらに無水物安定形と二水和物固体の
昇温過程による DSC曲線を Fig.6に示す｡ Myo-イノシ
トール二水和物は 30℃～70℃で結晶水が脱水されるこ
とが確認された｡ これらの検討から得られた､ Myo-イ
ノシトールの結晶性と物性を Table.2に示す｡ Myo-イ
ノシトール融解後の冷却速度の違いにより､ 2種の準安
定形無水物結晶が形成されることが確認された｡
凍結乾燥工程あるいは処方条件が凍結乾燥固体の結晶
化度あるいは結晶形に与える影響を検討するために､ 各
種の凍結乾燥条件で調製したMyo-イノシトール固体を
粉末Ｘ線回折で測定した｡ 各凍結乾燥固体は Fig.7で示
すように､ A形､ C形､ および非晶質の回折パターンを
示した｡ さらに､ 同試料を液体窒素を用いた急速冷却に
よる凍結後アニーリング処理をせず乾燥すると､ 濃度 2
0,50㎎/mLのMyo-イノシトール溶液からは C形のみが
形成され､ 濃度 100㎎/mLの溶液では溶液量の影響を
受けず､ すべての固体で A形と C形の混合物が得られ
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Fig. 5 異なる冷却速度により調製したMyo-イノシトール固体
の昇温過程における粉末 X線解析パターン
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Fig. 6 イノシトール無水物安定 A形と二水和物固体の DSC
曲線
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Table. 2 Myo-イノシトールの結晶特性
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Fig. 7 Myo-イノシトール凍結乾燥固体の XRDパターン
た｡ また､ 20mMリン酸緩衝液を加えた試料からは､ A
形と C形の混合物が得られたが､ 100mMリン酸緩衝液
を加えた試料では非晶質が得られた｡ これに対しアニー
リング処理後の乾燥では濃度 20mg/mLの試料以外では､
A形の結晶が得られ､ 20mg/mLの試料は A形と C形
の混合物が得られた｡ 一方､ 水溶液を凍結乾燥機の棚上
で緩速冷却により凍結し､ アニーリング処理後に乾燥す
ると全ての固体で A形の試料が得られた｡ アニーリン
グ処理をせずに凍結乾燥した際には､ 20㎎/mL Myo-イ
ノシトールは A形と C形の混合物､ 50､ 100㎎/mL で
は A形の試料が得られた｡ 20mMリン酸緩衝液を加え
た試料は C形と A形の混合物となったが､ 100mMリ
ン酸緩衝液を加えた試料は非晶質として得られた｡ 最後
に､ 各種条件で調製したMyo-イノシトールの結晶形を
Table.3にまとめた｡
さらに､ 凍結乾燥プロセスにおけるMyo-イノシトー
ルの結晶多形転移について検討するため､ DSCを用い
て各種条件で調製した凍結乾燥固体を評価した｡ その結
果､ すべての試料で､ 225℃付近に無水安定形結晶の融
解による吸熱ピークが認められ､ 液体窒素で急速冷却し
たサンプルは 120℃付近に発熱ピークが認められた｡ こ
の発熱ピークは無水準安定形から無水安定形への転移に
由来するものと考えられたため､ DSC で観察される
120℃付近の多形転移ピークを指標として Myo-イノシ
トール溶液の濃度と体積が凍結乾燥固体に与える影響に
ついて検討を行った｡ Fig.8は溶液の充填体積を変えた
際の､ Fig.9は Myo-イノシトールの濃度を変えた際に
おける固体の結晶形転移に伴う発熱ピークのピーク面積
を示したものである｡ 青い丸で示す通常の凍結乾燥工程
では､ 少量または低濃度溶液の乾燥により準安定形が多
く含まれることが明らかとなった｡ 一方で赤丸の急速冷
却後の乾燥固体ではすべてが準安定形となり､ アニーリ
ング後には安定形の結晶固体が得られることが明らかと
なった｡ ここで､ Myo-イノシトールの凍結乾燥工程に
おける結晶多形の変化を検討するために､ 一次乾燥の終
了後に試料を取りだし､ 粉末Ｘ線回折による結晶状態の
評価を行った (Fig.10)｡ アニーリング処理した試料は
一次乾燥後に二水和物結晶と同じ回折パターンを示し､
二次乾燥過程で結晶水を失い無水安定形となることが示
唆された｡ 一方で急速凍結した試料を一次乾燥後に取り
出すと固体が崩壊し､ 非晶質状態での氷晶昇華後に二次
乾燥過程で結晶化が進むことが示唆された｡
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Table. 3 各種条件で調製したMyo-イノシトールの結晶形
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Fig. 9 溶液の濃度が C形の結晶形成に及ぼす影響
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Fig. 8 溶液の充填体積が C形の結晶形成に及ぼす影響
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Fig. 10 凍結乾燥したMyo-イノシトール固体の粉末 X線解析
パターン
以上の実験結果により､ 想定される結晶形の形成機構
を Fig.11に示す｡ Myo-イノシトールの凍結乾燥では､
緩速冷却・高濃度・高容量の場合に二水和物として結晶
化し､ 結晶水を除去して無水安定形が生成することが確
認された｡ 一方､ 緩速冷却・低濃度・低容量と急速冷却
の場合には､ 非晶質を経て無水物準安定形が得られるこ
とが確認された｡ この無水物準安定形は 120℃付近で安
定形へ転移することが確認された｡ また､ リン酸緩衝液
の添加により､ Myo-イノシトールは非晶質状態で保持
され､ 結晶化の後､ 無水物安定形が生成することが確認
された｡ また､ 凍結溶液のアニーリングは結晶化を促進
し､ 二水和物を経て無水物安定形が生成することが確認
された｡
. D-	


D-マンニトールは用時溶解型製剤の賦形剤として広
く用いられる糖アルコールである｡ 一般に D-マンニトー
ルには形､ β形､ δ形の三種類の結晶多形が知られ
おり､ β形は常温で最も安定形であり､ δ形は最も不安
定であることが知られている22-26)｡
D-マンニトールの結晶多形の形成と転移挙動を解明
するために､ 構造の異なるマンニトール結晶固体を作製
し､ 粉末 X線回折測定､ DSC測定及び粉末 X線回折-
DSC同時測定による評価を行った｡ 無水物安定β形､
無水物準安定形及びδ形結晶は Fig.12に示すように
明確に区別可能であった｡ また､ 無水物であるβ結晶の
粉末 X 線回折測定の結果､ β形の特徴的なピークは
14.6°､ 23.4°､ 形の特徴的なピークは 13.6°､ 17.2°､
δ形の特徴的なピークは 9.7°であった27, 28)｡ 調製した D-
マンニトール固体の DSC測定では､ 166℃付近に融解
による吸熱ピークのみが現れ､ 熱挙動からは固体間の明
確な差は観察されなかった｡ 次に､ 昇温過程におけるマ
ンニトール結晶多形の転移挙動を解明するために､ 粉末
X線回折-DSC同時測定を行った｡ それぞれの固体を室
温から昇温することにより､ 回折パターンがδ形では
130℃付近でβ形と形の混合物に変化した後に融解が
確認された｡ 一方で､ 無水物準安定δ形では 158℃付近
の吸熱ピークとその後の融解が観察された｡ これまでに
もδ形結晶は 150℃と 158℃の間で融解した後､ β形と
形の単体あるいは混合物を形成することが報告されて
いる｡ 以上の結果より､ 高温時にδ形はβ形或いは
形に転移することが考えられた｡ Table.4にマンニトー
ルの結晶性と物性をまとめた｡ マンニトールの原薬は無
水物安定形 (β形) であり､ 無水物準安定形δ形､ 形
が存在すること､ さらに､ δ形は 130℃で無水物安定β
形に転移することが確認された｡
凍結乾燥工程あるいは処方条件が凍結乾燥固体の結晶
形態に与える影響を検討するために､ 種々の凍結乾燥条
件で調製した試料を粉末Ｘ線回折測定により評価した｡
Fig.13 (上) に示すように､ 各凍結乾燥固体はβ形､ α
形及びδ形結晶の回折パターンに分類可能であった｡
Fig.13 (下) に示すように､ 液体窒素で急速冷却後にア
ニーリング処理をせず乾燥すると､ すべての固体で安定
β形と準安定形､ δ形の混合物の回折パターンが得
られた｡ 溶液が低濃度 (20㎎/mL) の時には､ マンニトー
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Fig. 11 Myo-イノシトール結晶多形の形成機構
Fig. 12 D-マンニトール結晶多形の粉末 X線解析パタ－ン
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Table. 4 D-マンニトールの結晶特性
ル溶液は安定β形を形成しやすく､ 濃度が高くなると､
準安定形とδ形の量が増加することが確認された｡
さらに､ 結晶多形の組成は充填体積の影響が少ないこと
も確認された｡ これに対しアニーリング処理後の乾燥
(Fig.14) ではマンニトールの濃度が高くなると､ 準安
定δ形が形成しやすい傾向が認められた｡ 特に､
100mg/mLマンニトール溶液では準安定δ形のみの回
折パターンが得られた｡ この系では Fig.15 (右) に示
すように､ 充填体積の影響を受けず､ すべての固体で準
安定δ形が結晶化することが確認された｡ ところで､ マ
ンニトール溶液を急速低却すると､ 冷却過程では結晶形
成を抑制すること､ 急速冷却後の非晶質固体からは準安
定形が形成されやすいことも報告されており､ 液体窒素
でアニーリング処理を行った場合には､ 準安定δ形の生
成と成長が進むことが示唆された｡ 一方､ Fig.15 (左)
に示すように､ 凍結乾燥機の棚上で緩速冷却により凍結
し､ アニーリング処理をせずに乾燥すると､ 水溶液のマ
ンニトールの濃度が高いほど固体中に含まれる準安定
形とδ形が高くなる傾向が見られ､ 特に準安定δ形が生
成しやすいことが観察された｡ 一方で 100㎎/mLマン
ニトール水溶液の充填体積を変えて乾燥した場合
(Fig.15 (右)) では､ 固体に含まれる結晶多形の構成比
に明確な傾向は見られず､ 無水準安定δ形が形成しやす
いことが明らかとなった｡ また､ Fig.16 (左) に示すよ
うに､ 凍結乾燥機の棚上で緩速冷却により凍結し､ アニー
リング処理後に乾燥すると､ マンニトールの濃度が高く
なるほど準安定形とδ形が生成する傾向が見られ､
特に準安定形の量が増加することが認められた｡ こ
の結果から､ 長い時間のアニーリングを経て､ 準安定δ
形が準安定形と安定β形に転移するということが考
えられた｡ 一方この試料についても充填量の影響を受け
ず､ 準安定 形が形成しやすいことが観察された
Fig.16 (右)｡
さらに､ 凍結 D-マンニトール水溶液の結晶形成を検
討した結果を Fig.17に示した｡ DSCで -70℃まで冷却
した場合､ 水では -20℃付近に発熱ピークが検出される｡
一方､ マンニトール水溶液では､ 水由来の発熱ピークの
出現後､ マンニトールの結晶化による発熱 (-35～-40℃)
が観察された｡ また､ 昇温時には 0℃付近に氷の融解に
よる吸熱ピークが観察されるが､ マンニトール凍結溶液
では溶質の結晶化による複雑な吸熱/発熱 (-30～-20℃)
と､ 氷とマンニトールの融解による吸熱ピークが観察さ
れた｡ これらの結果は､ 凍結過程においてマンニトール
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Fig. 13 D-マンニトール凍結乾燥固体の XRDパタ－ンに及ぼ
す濃度・体積の影響
(液体窒素で急速冷却 アニーリングなし)
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す濃度・体積の影響
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Fig. 14 D-マンニトール凍結乾燥固体の XRDパタ－ンに及ぼ
す濃度の影響
(液体窒素で急速冷却 アニーリングなし)
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Fig. 16 D-マンニトール凍結乾燥固体の XRDパタ－ンに及ぼ
す濃度・体積の影響
(棚上でで急速冷却 アニーリングあり)
の結晶形成が進行していることが示唆された｡
これまでの検討から､ マンニトールの結晶多形が生じ
る要因として､ 溶液の充填体積に比べ､ 濃度の影響が重
要と考えられた｡ そこで､ 濃度が異なる水溶液からの乾
燥固体に含まれるマンニトール結晶粒子の状態を走査型
電子顕微鏡 (SEM) により評価した (Fig.18)｡ SEM
写真より､ マンニトールの急速冷却時には､ 低濃度
(20mg/mL) 水溶液からは､ 板状晶からなる薄片状の結
晶を生成し､ 高濃度 (100mg/mL) 水溶液からは､ 針状
晶からなる大きな結晶が生成していた｡ さらに､ 緩速
冷却時では､ 濃度に依存せず板状晶が形成されていた｡
以上の実験結果により､ 想定される D-マンニトール
の結晶形の生成機構を Fig.19に示す｡ マンニトールの
凍結乾燥では､ 急速冷却の場合､ 無水安定β形と無水物
準安定形､ δ形の混合物が生成することが確認され
た｡ 同条件において高濃度の場合には､ 凍結溶液のアニー
リング処理により､ 無水物準安定δ形が生成する傾向が
確認された｡ 緩速冷却の場合には､ 無水物準安定δ形が
生成しやすいことが確認されたが､ アニーリングを行っ
た後､ 準安定δ形は主に準安定形へ転移することが
確認された｡ 種々の製造パラメータの中では試料濃度が､
凍結乾燥工程におけるマンニトール結晶形成に対する重
要な影響因子であることが明らかとなった｡

本研究により､ 凍結乾燥による外観と保存安定性を向
上させる目的の添加剤 (Myo-イノシトール､ D-マンニ
トール) について､ 処方と工程条件を検討することによ
り､ 以下の点が明らかとなった｡ Myo-イノシトールの
凍結乾燥では､ 凍結過程で 2水和物として結晶化する
条件では､ 無水物安定形の凍結乾燥固体が得られ､ 凍結
過程で非晶質の凍結濃縮相を保持しやすい条件では､ 無
水物準安定形の凍結乾燥固体が得られることが明らかと
なった｡ D-マンニトールの凍結乾燥では､ 製品の結晶
形態への溶液の充填量の影響は少なく､ 溶液濃度や凍結
乾燥条件が大きく影響を及ぼすことが明らかとなった｡
D-マンニトールは一般的な処方条件で異なる結晶形が
生成する可能性があること､ および冷却速度の最適化や
アニーリング処理を行うことにより多形制御が可能であ
ることが確認された｡
以上の結果より､ 凍結乾燥における溶液 (溶液濃度・
体積・共存物質) や工程 (冷却速度・アニーリング処理)
条件が凍結乾燥固体の結晶形に大きく影響を及ぼすこと
が明らかとなった｡ 本研究により､ 凍結乾燥における溶
液や工程条件の凍結乾燥固体の結晶性や結晶形に与える
影響の程度が明らかとなった｡ 今回得られた知見は､ 凍
結乾燥製剤の製造におけるリスクマネジメントに適用可
能と考えられ､ 処方と工程条件の最適化に寄与し､ 凍結
乾燥製剤の製造に有用であると考えられる｡
	
本研究を遂行するに当たり､ 平成 26年度星薬科大学
大谷記念研究助成金を賜りましたことに対し､ 大谷卓男
理事長ならびに田中隆治学長に深謝申し上げます｡
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Fig. 17 マンニトール水溶液 (100 mg/ml) の DSC曲線
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Fig. 19 D-マンニトール結晶多形の形成機構
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Fig. 18 凍結乾燥したマンニトールの SEM写真
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Effects of formulation factors on the crystal structure of freeze dried sugar alcohols
Etsuo YONEMOCHI
Department of Physical Chemistry, Hoshi University
The objective of this study was to elucidate effects of formulation and process variables on the physical forms of
freeze-dried myo-inositol. Physical properties of myo-inositol in frozen solutions, freeze-dried solids, and cooled heat-melt
solids were characterized by powder X-ray diffraction (PXRD), thermal analysis (differential scanning calorimetry [DSC]
and thermogravimetry), and simultaneous PXRD-DSC analysis. Cooling of heat-melt myo-inositol produced two forms of
metastable anhydrate crystals that change to stable form (melting point 225℃-228℃) with transition exotherms at
around 123℃ and 181℃, respectively. Freeze-drying of single-solute aqueous myo-inositol solutions after rapid cooling in-
duced crystallization of myo-inositol as metastable anhydrate (transition at 80℃-125℃) during secondary drying segment.
Contrarily, postfreeze heat treatment (i.e., annealing) induced crystallization of myo-inositol dihydrate. Removal of the
crystallization water during the secondary drying produced the stable-form myo-inositol anhydrate crystal. Shelf-ramp
slow cooling of myo-inositol solutions resulted in the stable and metastable anhydrous crystal solids depending on the
solute concentrations and the solution volumes. Colyophilization with phosphate buffer retained myo-inositol in the amor-
phous state. Crystallization in different process segments varies crystal form of freeze-dried myo-inositol solids.
